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Abstract of DE 19547022 '(At)*' T 
The present invention relates to: novel lipid 
derivatives of phosphono-carboxylic acids of general 
formula (l) f the symbols of which are explained in 
the description; the tautomers and their 
physiologically acceptable salts of inorganic and 
organic bases; as well as methods of producing said 
derivatives and medicaments containing them. 
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© Kovalente Lipid-Phosphonocarbonsaure-Konjugate, deren Herstellung sowie deren Verwendung ais antiviraie 
Arzneimittel 

© Gegenstand der vorJieganden Erftndung sind neue Lipid- 
Darivete von Phosphonocarbonsauren der allgameinen For- 
mal I, 
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boi der die Bedeutung der Symboie in der Beschroibung 
erWirt ist, deren Tautomere und deren physiologisch var- 
tregiiche Salze anorganischer und org anise her Basen, sowie 
Verfahren zu ihrei Herstellung und diese Verblndungen 
enthaltende Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorfiegenden Erftndung sind neue Phospholipid-Denvate von Phosphonocarbonsauren der 
aDgemcinen Formel I, 
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inder 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette rait 9 — 13 Kohlenstoffatomen, 
R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkyikette mit 8— 12 Kohlenstoffatomen sein 
kann, 

n p,t oder 2 bedeutet und 
mO bzw.fur 1 bis 3 stent, 

deren Tautomere and deren physioiogisch vertragtiche Salze anorganischer und organischer Basen, sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung and diese Verbindungen enthaltende ArzneimitteL 

Da die Verbindungen der allgemeinen Forrael I asymmetrische Kohlenstoffatome enthahen, sind auch samdi- 
cbe optisch aktiven Formen und racemische Gemische dieser Verbindungen Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Die Therapie bosartiger Neoplasien (Karzinome, Sarkome, hamatologische Neoplasien), entzundlicher Er- 
krankungen oder Autoimmunerkrankungen sowie von durch Viren oder Retroviren hervorgerofenen Erkran- 
kungen, wie beispielsweise von AIDS, ARC (AIDS related complex), Cytomegalic-, Herpes-Infektionen oder 
Hepatite, ist neben der unzureicbenden Wirksamkeit der eingesetzten therapeutischen Wirkstoffe haufig auch 
mit deren extremen Nebenwirkungen verbundea Dieser Effekt ist mit der zu geringen In-vivo-Selekdvitat bzw. 
der emgeschrankten therapeutischen Breite der eingesetzten pharmakologisch aktiven Substanzen zu erklaren. 
Die gflnstigen pharmakologischen In-vitro-Eigenschaften der pharmakologisch aktiven Substanzen sind oft 
nicht auf die In-vivo-Verhaltnisse ubertragbar. 

Seit Jahren versucht man deshalb durch Modifizierung der chemischen Struktur von pharmakologisch aktiven 
Substanzen neue Substanzen zur Verfugung zu stellen die verbesserte Eigenschaften hinsichtlich der therapeuti- 
schen Breite aufweisen. Femer werden oft neue pharmazeutische Darreichungsformen mit dem Ziel entwicfcelt, 
die aktiven Substanzen gezielt an ihren Wirkungsort zu trans portieren, an dem sie ihre therapeutische Wirkung 
entfalten sollen. Dabei soil insbesondere die unerwunschte Wechselwirkung mit gesunden Zellen vermieden 
werden. Im Falle von Tumorzellen, die entsprechende Oberflachenantigene beshzen, wurden beispielsweise 
Antikdrper bergestellt, die diese speziellen Oberflachenantigene erkennen und somit gezielt an die Krebszelle 
binden Die Antikdrper sind mit geeigneten Toxinen derart modifiziert, daB nach erfolgter Bindung an die 
Krebszelle das Toxin freigesetzt und die Krebszelle getotet wird. Eine andere Alternative zur Verbesserung der 
therapeutischen Breite besteht darin, durch geringfugige Modifizierung der pharmakologisch aktiven Substanz, 
beispielsweise durch Herstellung von Saure- oder Basenadditionssalzen oder durch Herstellung von einfachen 
Estern [beispielsweise Fettsaureester; J. Pharm. Sci 79, 531 (1990)], die physikalischen Eigenschaften der zugrua- 
deKegenden aktiven Substanz derart zu verandern, daB die Loshchkeit oder Vertraglichkeit der aktiven Sub- 
stanz verbessert wird. Diese geringfugig chemisch modifizierten Verbindungen werden oft auch a!s "Prodrugs* 
bezeichnet, da sie beim Kontakt mit Korperflussigkehen oder in der Leber (first pass-Metabolismus) nahezu 
unmittelbar in das therapeutisch aktive Agens umgewandelt werden 

Zur Verbesserung der katabolischen Stabilitat wurden Nucleoside, wie z. B. ara-C und ara-A chemisch an 
Phospholipide gebundea Die entsprechenden Derivate zeigten geringere Toxizhat und hohere Stabilitat in vivo 
im Vergleich zu den unmodifizierten Nucleosiden Absorption und Zellpenetration zeigten sich aber kaura 
beeinfluBt 0. Med. Chem 32 367 (1989), Cancer Res. 37 1640 (1977) und 41 2707 (1981)} Wehere Phospholipid- 
Derivate von Nucleosiden kennt man beispielsweise aus folgenden Literaturstellen: 

In J. BioL Chem. 265, 6112 (1990) ist die Herstellung und Verwendung von liponucleotiden als andvirale 
Arzneimittel beschrieben. Untersucht und synthetisiert wurden hier aber nur die an bekannte Nucleoside, wie 
z, B. AZT und ddC, gekoppelten Dimyristoylphosphatidyl- und Dipalmitoylphosphatidylreste mit ihrer Fettsau- 
reesterstruktur. 

In J. Med Chem. 33 1380 (1990) sind Nucleosid-Konjugate von Thioetherlipiden mit Cytidindiphosphat 
beschrieben, die erne antituraorale Wirkung aufweisen und Verwendung in der Onkologie finden kdnnten. 

In Chem. Pharm. BulL 36 209 (1988) sind 5'-{3-SN-Phosphatidyl)-nucleoside mit antfleukamischer Aktivitat 
beschrieben sowie deren enzymatische Synthese aus den entsprechenden Nucleosiden und Phosphocholinen in 
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Gegenwart von Phospholipase D infcTransferaseaktrvitat 

Die enzymatische Synthese von Uponudeotiden ist u.a. ebenfalls in Tetrahedron Lett 28,199 (1987) imd 
Chem. Phaim Bull 36 5020 (1 988) beschrieben. 

In WO 94/13324 sind oral verfOgbare Wirkstoffe mit 1 -O-AJkyl-, 1-O-Acyl-, 1-S-Acyl- und l-S-A&yl-sn-glyce- 
ro-3-pbospbaten als Lipid-Carrier beschrieben. 

Die Anmekhmg EP 418814 sowie J. Med Chem 34 1912 (1991) beschreiben Isoprenoidphosphinylfbrmiate ab 
Squalen-Synthetase-InMbitoren. 

In Biochem. Biophys. Res. Common. 171, 458 (1990) ist mit Paimitylphosphonoformiat ein Lipid-Konjugat des 
antiretroviralen Foscarnets beschrieben und in J. Med Chem 20 660 (1977) wird die Anti-HV-Akrivitat von 
(Hexyloxy)-hydroxyphosplimylessigsaure aufgezeigt 

Es ist allgemein sehr hilfreich, effektive Wege zu finden therapeutische Arzneimittel-Konzentradonen in die 
entsprechenden Zieiorgane bzw. Ziehellen zu transportieren, bei AIDS z. B. in die ZeBes des Immunsystems und 
des rymphatischen Systems, die als Hauptreservoir der Virusreplikation gelten. 

PFA (Phosphonoformicacid) und PAA (Phosphonoaceticacid) zeigen gute antivirale Aktivitat gegen HSV 1 
und % Influenza, HBV, VZV, EBV sowie retroviral Inf ektionen. 

PFNPAA und ihre Derivate stellen unter Umstanden eine effektive Alteroative/Erganzung zu Nucleosiden 
dar, da sie ein breites Spektrum von DNA-und RNA-Polymerasen sowie die RT von Retroviren rait hinreichen- 
der Selektivitat hemmen. 

PFA und PAA selbst zeigen aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu Pyrophosphat eine Toxizitat durch AkkumuJation 
imKnochea 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen ebenfalls wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf. Insbesondere eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z. B. 
das Herpes-Simplex-Virus, das Zytomegalie-Viras, Papova-Viren, das Varicella-Zoster- Virus, die Hepatitis- Vi- 
ren oder Epstem-Barr-Virus oder RNA- Viren wie Toga-Viren oder insbesondere Retroviren wie die Onko-Vi- 
ren HTLV-I und II," sowie die Lentiviren Visna und Humanes-Inimunschwache-Virus HIV-l ; und 2 t verursacht 
werden. 

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I zur Behandlung der klinischen Manifestatio- 
nen der retroviralen HlV-lnfektion beim Menschen, wie der anhaltenden gcneralisterten Lymphadenopathie 
(POLX dem fortgeschrittenen Stadium des AIDS-verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen Vollbild von 
AIDS. 

Fur Foscarnet (Phosphonoameisensaure-trinatriumsak/PFA) ist in J. Infect Dis. 172, 225 (1995) der antivirale/ 
antiretrovirale Effekt in HI V-Patienten mit CMV-Retinitis beschrieben. 

Der antivirale Effekt in murinem CMV ist in Antiviral Res. 26,1(1995) beschrieben. 

Weiterhm wird in JAMA 273,1457 (1995) PFA zur Behandlung von CMV-Retinitis genutzt 

PFA- und PAA-2'3 , -Didesoxy-3'-tWac^din-Konjugate, die eine InMbienmg der HIV-l-RepIikation zeigen, 
sind in J. Med Chem 37 2216 (1994) dargestellt und in J. Pharm. Sci 83 1269 (1994) sind AcyloxyaJkylester von 
Foscarnet beschrieben. 

Von besonderem Interesse sind jedoch die US-Anmeldung 5, 194, 654 bzw. die PCT-Anmeldung WO 94/13682. 
Hierin sind Upid-Derivate von Pbosphonocarbonsauren beschrieben und deren Verwendung in Liposoraen 
unter Bildung eines besonders stabflen fiposomaien Komplexes. Neben einem auBerst breiten und sehr spekula- 
tiven Anspruch sind als Kern der Anmeldung l-O-AJkyl-sngiycero-3-phosphonocarbonsauren beschrieben, die 
besonders gut in die Lipiddoppelschicht von liposomen eingebaut werden. Die beanspruchten Alkylreste 
kdnnen 2— 24 Kohlenstoffatome umfassea 

Als Beispiel beschrieben und mit Daten fur eine antivirale Wirkung belegt ist nur ale Verbindung 1-OOctade- 
cyl-sn^ycero^phosphonoforniiat(Baryl-Phosphonofornuat). 

Diese Verbindung hat sich bei den Untersuchungen und bei der Herstellung aJs nicht stabU herausgestellt Ira 
Gegensatz zu den genannten Patentanmeldungen werden die Verbindung als Reinsubstanz in Losung/Suspen- 
sion verwendet, nicht in Liposomen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I sind unter den gleichen Bedingungen stabil 
und zeigen sowohl in vitro als auch b vivo (MCMV-Modeli in der Maus) eindeutige Vorteile. 

Oberraschenderweise wurde eine sehr enge Stnikmrwirkungsbeziehung bezfiglich der Kettenlange der ver- 
wendeten gesattigten Alkylreste festgesteUt Nur die Verwendung von zwei Alkylresten im Kettenlangenbe- 
reich von 10— 12-KohIenstoffatomen zeigen optimale Effekte. 

Die beanspruchten Verbindungen dieser Anmeldung stellen daher einen Auswahleffekt aus WO 94/13682 und 
US 5, 194, 654 dar, wobei sie von diesen Anmeldungen zwar umfaBt sind, jedoch nicht den Kern der Anmeldung 
darstellen und auch nicht explizit genannt bzw. namentlich erwahnt sind 

Die Verbindungen der Formel I sind deshalb neu. Neben der besseren Stabilitat (in Substanz und in Losung) 
der beanspruchten Verbindungen zeigen diese auch eine bessere Wirkung im Vergleich zu den bekannten 
Lipid-Derivatea 

Oberraschenderweise besitzen die pharraazeutischen Wirkstoffe der Formel t im Vergleich zu den pharmako- 
logisch aktiven freien bzw. unmodulzierten Substanzen eine groBere therapeutische Breite. Sie verbessern 
daruber hinaus deren Verweilzeit im Korper, die Bioverfugbarkeit oder die oft als kritischer Faktor bekannte 
Membrangangigkeit (z. B. Blut-Hirn-Schranke, Zellmembran, etc) der pharmakofogisch aktiven Substanzen. 
Verbindungen der Formel I dienen so mit als Tragersystem (Carrier) fur die pharmakologisch aktiven Substan- 
zen. Die Konjugate der Formel I konnen hinsichtlich ihrer Funktion als intrazellulares Drug-Storage-, Drug-Tar- 
geting- und Drug-Delivery-System bezeichnet werden. Sie bewirken, daB die pharmakologisch aktive Substanz 
nach oraler ApplQcation intrazellular freigesetzt wird, wobei diese Freisetzung in vorteilhafter Weise nicht 
unspezifisch in alien Zellen, Organen oder Geweben des Korpers stattfradet, sondern gezieit in solchen Zellen, 
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die ein bestimmtes Enzym enthalten. Besonders uberraschend ist jedoch, daB die Spaltung nicht bereits schon 
wahrend des Transportes des Substrates durch die Korperflussigkeiten, wie z. B. Blut, Serum oder Lymphflfissig- 
keit oder durch die Leber, erfolgt, sondern erst an oder m den entsprecbenden ZielzeOen. Auf diese Weise wird 
das unerwflnschte Ausscheiden der Phosphonocarbonsaure durch die Niere oder Spaltung des Konjugats in der 
5 Leber vermieden, so daB der weitaus grdBte Teil des Wirkstoff es an bzw. in die jewefligen ZielzeHen transpor- 
tiert wird Derartige Zellen sind, wie oben bereits erwahnt, insbesondere physiologisch oder pathopbysiologisch 
aktivierte ZeDen, die als Zielobjekt fur die Verabreichung von pharmakologisch aktiveh Substanzen in Frage 
kommen, wie beispielsweise Blutleukozyten, Lymphozyten, Makrophagen und andere ZeUpopuIationen des . 
immunobgisch iymphatischen Systems. Insbesondere handelt es skh hierbei um aktivierte ZeDen (z. B^ Makro- 

10 pnagen, Granulozyten, Lymphozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Monozyten etc), die beim jeweiligen Krank- 
heitsgeschehen eine pathophysiologische bder.symptomatische Rolle spielen. Daruber hinaus handelt es sich 
auch um Zellen, die durch Viren, Bakterien, Pilze oder andere Mikroorganismen infiziert sind 

Oberraschenderweise wurde auch gefunden, daB die therapeutische Brehe einer pharmakologisch aktiven 
Phosphonocarbonsaure signifikant verbessert wird, wenn die Substanz an ein sehr spezielles lipidartiges Trager- 

15 molekul gekoppelt wird Das so hergesteflte Konjugat dient als neuer Wirkstoff fur die Herstellung von 
pharraazeutischen Darreichungsformen. Insgesamt resultiert aus der Kopplung eine verstarlrte Wirkung der 
pharmazeutisch aktiven Phosphonocarbonsaure in vivo, da durch das entstehende Dmg-DeBvery-Transpprt-Sy- 
stero eine Lokafisierung der pharmakologische aktiven Substanz in ZielzeDen erfolgt und dadurch die pharma- 
kologisch aktive Substanz hinsichtlich ihrer Effizienz und Vertraglichkeit verbessert wird Dies bedeutet, daB 

20 einerseits die Menge der zu verabretchenden pharmakologisch aktiven Phosphonocarbonsaure reduziert wer- 
den kann oder andererseits unter Beibehaltung der gieichen effektiven Menge eine verstarkte phannakologi- 
sche Wirkung erztelt wird :; .j.- c . v ' 

Aus dem Konjugat wird die pharmakologisch aktive Phosphonocarbonsaure durch enzymatische Hydrolase 
des Konjugats freigesetzt .■ ( 

25 Die Konjugate der Formel I zeigen enischeidende Vorteile im Vergleich zur nicht konjugierten pharmakolo- 
gisch luctiven Phosphonocarbonsaure. Der Speztfische, kovalent ah die pharmakologisch aktive Substanz gebuh- 
dene Carrier verbessert die Bioverfugbarkeit der schlecht resorbierten pharmakologisch aktiven Substanzen, 
die Vertraglichkeit der potentiell toxischen Wirkmolekulen, die Verweilzeit der schnell eliminierten oder meta- 
bolisierten Arzneimitteln und die Membranpenetrauon der schlecht membrangajigigen Verbindungen (z. B. 

30 BIut-Him, Zellen et&X 

Die enzymatische Spaltung in vivo erfolgt in der Regel nicht im Serum sondern erst mtrazellular. AuBerdem 
verbessert der Carrierteil mit seiner lecithinartigen Struktur, <fie fur den beanspruchten Effekt essentiell ist, die 
Penetration oder Membra ngangigkeit der pharmakologisch aktiven Substanz und zeigt einen DepoteffekL 
Daruber hinaus ist die gastrointesrinale Vertraglichkeit der Lipidkonjugate vielfach besser als die der reinen 

35 pharmakologisch aktiven Phosphonocarbonsaure. Auch bet der Resorption zeigt das Lipid-Konjugat eine 
bessere Penetration durch Membranstrukturen und somit eine bessere Oberwindung der Resorptionsbarrierea 
Entsprechendes gilt fur die Penetration z. B. der BIut-Hirn-Schranke. 

Durch eine bessere Bindung des Konjugats an Plasma- und Gewebeproteine wird f erner die Verteflung in vivo 
verbessert Durch normale Biotransformation wird das Konjugat priraar vom Thioether (X = S) zum Sulfoxid 

40 (X m SO) oxidiert, was aber aufgrund der equipotenten Wirkung des Sulfoxids im Vergleich zum Thioether 
keinen Nachteil darstellt Durch eine langsame Freisetzung der pharmakologisch aktiven Phosphonocarbonsau- 
re aus dem Konjugat wird ein niedriger, aber fiber einen langeren Zehraum konstanter aktiver Substanzspiegel 
gewahrieistet und somit die Wirkung verbessert und/oder toxische Nebeneffekte vermieden. Die freigesetzte 
pharmakologisch aktive Substanz in Form des Monophosphats penetriert wegen seiner groBen Hydrophilie 

45 nicht raehr aus der Zeile heraus. 

Sowohl die Gesamtkorper-, ZeD- als auch die Organ-Halbwertszeiten der pharmakologisch aktiven Substanz 
werden durch ^Conjugation aufgrund der langeren Verweilzeit des Konjugats im Organismus erheblich verlan- 
gert Aufgrund der fehlenden Spaltungsaktivitat im Serum und in verschiedenen Organen ist nahezu kerne bzw. 
nur eine sehr geringere Knochenmark- und Organtoxizitat zu beobachten, Insbesondere ist vorteilhaft, daB die 

50 Konjugate der Formel I in verschiedenen Zielorganen, Gcweben oder Zellen spezifisch angereichert werden. 

Die Verbindung der Formel I konnen als Wirkstoffe zur HersteUung von Arzneimitteln verwendet werden, die 
fur alle Erkrankungen eingesetzt werden, bei denen hohe pharmakologisch aktive Substanzspiegel in Zellen, 
Organen oder Geweben erfordertich oder tulfreich sind Eine wesentliche Voraussetzung fur dieses als "Drug- 
Storage-Defivery-Targeting* zu bezeichnende System ist, daB die im Sinne der beabsichtigten Therapie anzu- 

55 sprechenden Zellen das Spaltungsenzym haben so daB in einem ersten Schritt der Wirkstoff bindet und anschlie- 
Bend fiber die Zellmembran hinweg in das Innere der Zelle transportiert wird, wobei die Spaltung des Wirksiof- 
fes zu der physiologisch aktiven Phosphonocarbonsaure entweder im wesentlichen gleichzeitig mit dem Trans- 
port fiber die Zellmembran oder auch spater teilweise innerhalb der Zelle erfolgt Die intrazeliulare Spaltung 
kommt insbesondere in solchen Fallen vor, bei denen das Spaltungsenzym auch innerhalb der Zelle lokalisiert ist 

60 Geeignete Zielzeflen sind beispielsweise Zellen des immunologisch-rymphatischen Systems (z. B. Blutleukozy- 
ten, Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten) oder infizierte Zellen. 

Oberraschenderweise wurde auch gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel 1 die Vermehrung 
von DNA- bzw. RNA-Viren auf der Stufe der virusspezifischen DNA- bzw. RNA-Transkription hemmen. Die 
Substanzen konnen fiber die Inhibierung des Enzyms Reverse Transkriptase die Vermehrung von Retroviren 

ss beeinflussen (vgi Proa NatL Acad ScL USA 83 1911, 1986 bzw. Nature 325, 773, 1987). Von besonderera 
therapeutischen Interesse ist die Heramwirkung auf das Hl-Virns, dem Verursacher der Immunschwache-Er- 
krankung AIDS. Zur Behandlung von AIDS ist heute u.a. 3'-Azido-3Mesoxythymidm (DE-A-36 08 606) bei 
AIDS Patienten zugelassen. Jedoch raachen toxische Nebenwirkungen des 3'-Azido-3'-desoxythymidms auf das 
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Knochenmark bei etwa 50% der behandelten Patienten Bluttransfusionen erforderlich. Die Verbindungen der 
aligemeinen Formel I besitzen diese Nachteile debt Sie wirken antiviral, ohne in pharmakologisch relevan^eh .. - 
Dosen zytotoxisch zu sein. 

Die Verbindungen der vorliegenden Errradung und Dire pharmazeutischen Zubereitnngen kOnnen au ch in • 
Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben genannten Mekupnen 5 
eingesetzt werden. Beispiele dieser weiteren Arzneiraittel beinhalten Mittel, die zur Behandlung und Prophyiaxe 
von HIV-Infektbnen oder diese Krankheit begleitende Erkrankungen einsetzbar smd wie 3^Azido-3'-desoxyt- 
hymidin, r^'-DidesoxynucIeoside wie z. B. 2'3'-Didesoxycytidin, r^'-Didesoxyadenosin und 2^3MMdesoxyino- 
sin, acyclische Nucleoside (z.B. AcyclovtrX nicht-nukleosidische RT-Inhibitoren, Proteaseinhibitoren wie z. B. 
* c Invirase, Interferone wie z. B. Interferon a, p, y, Cytokine und Interleukine (z. B. InterleuJdn 16), raemokmwje , to.. 
' sL B. MIPlcc, NflPlp, CC1, renale AusscheMungs-fcMbhoren wie z. B. Probenicid, Kudeosid-Trans^rt4n^i6ito- 
ren wie z. B. Dipyridamoi als auch Immunmodulatoren wie z. R Interleukin II oder Stimuuenmgs-Faktpren wie 
2.B. Granulozyten-Makrophagen-Kolonie stimuiierende Faktoren (GM-CSF), Granulozyten-Itolonie stimu: 
lierende Faktoren (G— CSF, Neutropoetin), Thrombopoetin und tbombopoetm-ahnhche Faktoren. Die Verbin- 
dungen der vorhegenden Erfindung und das andere Arzneimittel konnen jeweils einzeln, gleichzeitig gegebenen- . is 
falls in einer einzigen oder zwei getrennten Formulierungen oder zu unterschiedlichen Zeiten verabrejcht .. 
werden, so da8 ein synergistischer Effekt erreicht wird. , ... , . ... 

Als mogliche Salze der Verbindungen der aligemeinen Fonnel I kommen vor aliem Alkali-, ErdalkaJ? und : . 
Aramoniumsalze der Carboxyl- und Phosphonatgruppe in Frage. Als Alkalisalze rind Lithium-, NatriuK u^ ; \ 
Kaliumsalze bevorzugt Als Erdalkalkake kommen insbesondere Magnesium- und Caldumsalze in Frage^Unter 20 , 
Aramoniumsalzen werden erfindungsgeraaB Salze verstanden, die das Ammoniurnion enthalten; dasit^zii.7,;' \' 
vierfach durch Alkylreste mit 1-Kohlenstoffatomen und/oder Aralkylreste, bevorzugt Benzylreste, substituiert, \ r '^ 
sein kann. Die Substituenten konnen hierbei gleich oder verschieden sein. 

v s In der aligemeinen Fonnel I bedeutet^ 1 vorzugsweise eine geradkettige do— CirAlkylgruppe, R^steUt ■ 
'TnsbesohdereemVb^ ' Vsr ^ r 

nist eine der Zahlen 0,1 oder Z 

R 2 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige C9— Or Alkyigruppe, 
R 2 stellt insbesondere eine Decyl-, Undecyl- oder Dodecylgruppe dar. 
Bevorzugte gekoppelte Phosphonsauren in den beanspruchten Konjugaten der aligemeinen Formel I sind; 

30 

- Phosphonoameisensaure 

- Phosphonoessigsaure 

- Phosphonopropions3ure 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I konnen dargestellt werden, in dem man 35 
1. eine Verbindung der aligemeinen Formel II, 

T 

CHj-S-R 1 j 
I ( II ) . 

CH-O-R 2 45 



CH 2 -OH a 

in der R 1 , R J und n die angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der aligemeinen Fonnel 
III, 

55 

0 

II 

HO-P-((H 2 ) n -COO£ ( III ) , 

' 60 

OH ... 

in der m die oben angegebene Bedeutung besitzt und R einen Q — Cs-Alkylrest darstellt, in Gegenwart von 
einem gegebenenfalls substituierten Arytsuifonsaurechiorid in einer organischen Base, bzw. in Gegenwart 
der Base in einem inerten organischen Losungsmittel umsetzt und anschlieBend den Carbonsaureester 65 
durch alkaiische Verseifung in ein Derivat der Formel I bzw. dessen physiologisch vertraglkhes Salz 
Qberfuhrt; oder 

2. ein gemischtes Anhydrid aus einer Verbindung der Formel HI und einem AlkyI- oder Aryi sulfa risaurechlo- 
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rid herstellt und in Gegenwart einer Base in emem inerten organischen Losungsmittet bzw. direkt in der 
Base mit einera Alkoho! der Forme! II zur Reaktion bringt und anschlieBend den Carbonsaureester alkalisch 
verseift;oder 

3. eine Phosphonocarbonsaure der Formel HI, in der R gleich Wasserstoff ist, mit einem Alkoho) der Formel 

11 in Gegenwart einer Base und eines gegebenenfalls substrtuierten Arykulfonsaurechlorids umsetzt und 
nach Bedarf in ein physiologisch vertragliches Sa!z Qberfuhrt; oder 

4. ein gemischtes Anhydrid aus einer Verbindung der Formel III, in der R gleich Wasserstoff ist, und einem 
Alkyi- oder Aryisulfonsaurechlorid in Gegenwart einer Base, evtL in einem inerten organischen Losungs- 
mittel, mh einem ABcohol der Formel II zur Reaktion bringt und das Konjugat gegebenenfalls in ein 
physiologisch vertragliches Salz uberruhrt 

oder' - -ksrai* * .... 

5. eine Verbindung der Formel ID, in. der R ein en Cj — C6-Alkylrest darsteHt, mit Oxalylchlorid, wie -in 
Tetrahedron Letters Vol 33, No. 49, pp. 7473—7474 beschrieben, in das entsprechende Phosphonsauredi- 
chlorid iiberfuhrt, das anschlieBend mit einem Alkohol der Formel II in Gegenwart einer Base im Molver- 
haltnis 1 : 1 umgesetzt wird. Das als Zwischenprodukt entstehende Phosphotisaure-mono-chlorid wirdzom . 
Halbester verseift und der Carbonsaureester durch alkalische Verseifung in ein Derivat der Formel I bzw. ■ 
dessen physiologisch vertragliches Salz QberfQhrt 

Phosphonsauredichloride, die sich von der Struktur III ableiten lassen, sind auch nach Bhongle et al- 
(Synthetic Commun. 17,1071(1987)) ausgehend von einem Trialkylester durch Oberfimrung in einenr 
Phosphonsaure-bistrimethylsilylester und anschlieBende Umsetzung mit Oxalylchlorid zugangtich. 

Verbindungen der Formel U und deren Herstellung sind beschrieben in EP-0545699. 

Die Aizneimittel ehthalterid Verbmdungen der 
in flussiger oder fester Form enteral oder parenteral appEziert werden. Hierbei kommen die ubfichen Applika-' 
nonsfprmen in Frage, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dmgees, Sirupe, Losungen oder SuspensfonejL Als.-: 
tojelrtiorismedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwena^hg, dis die bei Injektionsldsungen ubfichen 2iiiStr; 
ze wie Stamliserungsmittet, Losungsvermittler und Puffer enthalt Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und. 
Zitratpuffer, Ethanol Komplexbffdner, wie Ethyl en-diamintetraessigsaure und deren nicht toxischen Salze, 
hochmolekulare Porymere, wie fhlssiges Polyethylenoxid zur Viskositatsregulierung. Flussige Tragerstoffe fur 
InjekrJonsIosungen mussen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abgefullt Feste Tragerstoffe sind 
beispielsweise Starke, Lactose, Mannit, MethylceOulose, Talkum, hochdispere Kieselsauren, hdher molekulare 
Fettsauren, wie Stearinsanre, Gelatine, Agar-Agar, Cahiumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzli- 
che Fette, feste hochmolekulare Polymere, wie Polyethylenglykole, etc . . Fur orale Applikationen geeignete 
Zubereitungen konnen gewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Appfikationsweise, Spezies, Alter oder individuellem 
Zustand abhangea Die erftndungsgemaBen Verbindungen werden ubticherweise in Mengen von 0,1— 100 mg, 
vorzugsweise 0,2—80 mg pro Tag und pro kg K6rpergewicht appliziert Bevorzugt ist es, die Tagesdosis auf 
2—5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation 1—2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 
0,5—500 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch sich die Anzahl der 
Applikationen pro Tag auf 1—3 vermindert Der Wirkstoffgehalt der retanfierten Tabletten kann 2— 1000 mg 
betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Dauerinf usion gegeben werden, wobei die Mengen von 5—5000 mg 
pro Tag normalerweise ausreichen. 

Im Sinne der vorliegenden ErMndung kommen auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen und der 
durch {Combination afler in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substituenten die folgenden Verbin- 
dungen der Formel I in Frage: 

I. (3-Dodecylmercaptc-2-decyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 
Z (3-DodecylsuIfinyl-2-decyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

3. (3-Dodecykulfonyl-2-decyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

4. f3-Undecylmercapto-2-decyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

5. (3-Decylinercapto-2-decybxy)propoxy phosphinylameisensaure 

6. (3-Tridecylmercapto-2-decyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

7. (3-Unde<7miercapto-2-undecyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

8. (3-Umie<^lsulfmyI-2-undecyloxy)propoxyph 

9. (3-UndecylsulfonyI-2-undecyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

10. (3-I)cKiecylmercapto-2-undecybxy)propoxy phosphinykmeisensaure 

I I. (3- Decyhnercapto-2-dodecyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

12 (3-Undecylmercapto-2Klodecyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

13. (3-Dodecylmercapto-2-dodecyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

14. (3-Dodecylmercapto-2-nonyloxy)propoxy phosphmylameisensaure 

15. (3-Undecylmercapto-2-nonyloxy)propoxy phosphinylameisensaure 

16. (3-Dodecylmercapto-2-octyloxy^)ropoxy phosphinylameisensaure 

17. (3-DodecyImercapto-2"decyIoxy)propoxy phosphinylpropionsaure 

18. (3-Dodec^su]finyt-2-decyloxy)propoxy phosphinylpropionsaure 

19. (3-Dodecylsulfonyl-2-decyloxy)propoxy phosphinylpropionsaure 

20. (3-Undecylmercapto-2-decyloxy)propoxy phosphinylpropionsaure 

21 . (3-Decylmercapto-2-decyloxy)propoxy phosphinylpropionsaure 

22. (3 Tridecylmercapto-2-decyloxy)propoxy phosphinylpropionsaure 



6 



DE 195 47 022 Al 

23L (3-Undecyimercapto-2-undecyloxy)propoxy phosphinyiprpptonsaure 

24. (3-Undecgisulfinyl-2-undecyloxy)propoxy phosphinyipropionsaure 

25. (3-Undecyisulfonyl-2-undecylaxy)propoxy phosphinyipropionsaure 

26. (3-Dodecylmercapto-2-ondecyloxy)propoxy phosphinyipropionsaure 

27. {3-Decylmercapto2-dodecyIoxy)propoxy phosphky ipropionsaure 
2& (3-Undecylmercapto-2-dodecyIoxy)propoxy phosphinylpropionsaiire 

29. (3-Dodecylmercapto-2-dodecyloxy)propoxy phosphinyipropionsaure 

30. (3-Dodec^lmercapto-2-nonylo^)propoxy phosphinyipropionsaure 

3 1 . (3-UndecyImercapto-2-nonybxy)propoxy phosphinyipropionsaure 

32. (3-Dode<ylmercapto-2-octyloxy]i)ropoxy phosphin^propionsaure 

33. (3-Dodecylmercapto-2-decyIoxy)propoxy phosphmylessigsaure 

34. (3-DodecyIsulfinyI-2-decy!oxy)propoxy phosphinylessigsanre 

35. (3-Dodecylsulf onyI-2-decyloxy)propoxy phosphinylessigsaure 

36. (3-Undecylmercapto-2-decyloxy)propoxy phosphmylessigsaure 

37. (3-DecyJmercapto-2-decyIo^ : ts 

38. (3-Tridecylmercapto-2^ecyl^ 

39. (3-Undec^mercapto-2-undecjioxy)propoxy phosphinylessigsaure 

40. (3-UndecylsuIfinyI-2-imdecyioxy)propoxyphosphiny v:I: 

41. {3-UndecyteiilfonyI-2-unde<^ ]\ 7' 

42. {3-Dodecymiercapto-2-undecyloxy)propoxy^^ .; < ' \. 2p.)l 

43. (3-DecyImercapto-2-dodecy(oiy)propoxy phosphmylessigsaure 

44. (3-UndecyImercapto-2-dodecyIoxy}propoxy phosphinylessigsdure 

45. (3-Dode<yimercapio-2-dode<^lory}propoxy phosphinylessigsaure 
;W,(3tpqdecyta 

47.(3-UndecymVera^ "-^r^Tt^T^ 
48; (3-DodecyImercapto-2-octyfoxy)propoxy phosphinylessigsaure 



Beispiell 

R£<3-Dodecylmercapto-2-ctecyloxy)-prop^ 30 

18.2 ml Phosphonoameisensaure-trimeth>iester werden in 140 ml Dichlormethan geldst und unter RBhren mit 
723 ml Brom-trhnethyisilan versetzt Die Mischung wird 2 Stnnden bet Raumtemperatur geruhrt eingedampft, 
der Ruckstand zweimal in Methanol aufgenommen und die Losung jeweils wieder eingedampft Der Ruckstand 
wird in 30 ml absohitem Pyridin aufgenommen und mit einer Losung von 48J g R£-(3-Dodecy]mercapto~2-de- 35 
cyfoxy)-propan-l-oI versetzt Die Mischung wird zur Trockene eingedampft, der Ruckstand unter Ruhren mit 
47.1 g 2,4,6, Trwsopropyi benzolsulfochlorid und 150 ml abs. Pyridin versetzt Die anfangfich dicke Suspension 
wird nach ca. 30 min dunner und wird 25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 

Der Niederschlag wird abgesaugt und mit etwas Pyridin gewaschen. Das FOtrat wird unter Ruhren mit 150 ml 
Wasser versetzt, die Mischung 30 min bei Raumtemperatur geruhrt, eingedampft und mit Ether versetzt Der « 
emeut ausgefaflene Niederschlag wird abfiltriert und das Etherfiltrat mit 05 Nf HCI ausgeschuttelt Die Etherp- 
hase wird gut mh Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft 

Der Ruckstand (84.2 g) wird durch Oiromatographie an Kieselgel mit Dichlorraethan/Methanol/^essig 
(9 :0l5 r 0l5) gereinigt Die produkthaltigen Fraktionen werden eingedampft Man erhalt 45.4 g des entspTecnen- 
oenR£^3-DodecyImercapto-2^ecyloxy)-propoxy^ 4$ 
DC auf Kieselgel: Rf » 03 (Essigester/Aceton/Eisessig/Wasser 10 : 4 : 05 : 05) Rf * 0.69 pichlormethan/Me- 
thanol8:2) 

Zur Verseifung des Carbonsauremethylesters werden 5 g des oben erhaltenen Produktes in 70 ml Tetrahydro- 
furan geldst und mit 6.7 ml 2 N NaOH versetzt Man rfihrt 4 Stunden und iafit Qber Nacht stehen. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 2-Ethylhexansaure auf pH 8 abgepuffert und eingedampft Der Ruckstand wird mit so 
Aceton ausgeruhrt und das ausgefaflene Produkt abgesaugt Man erhalt 4.1 g der Titelverbindung vom Fp. 
242-246 C(Zersetzung), 
DC auf Kieselgel: 

Rr - 031 (IsopropanoI/Butylacetat/Wasser/konz. Ammoniak 10 : 6 :3 : 1) 

l3 C^NMRinD20:COOH(oM75 ppm, J p _ c = 231.4 Hz) 55 

Betspiel2 

R^^3-Dodec^raercapto-2KiecyIoxy)-propoxy-phosphmylessigsaure Di-Natriumsalz) (DMDOP-PAA) 

60 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von Phosphonoessigsaure-tri-methylester und (3-Dodecylmercapto- 
2-decyloxy>propan- l-ol die Titelverbindung vom Fp. 358— 360 C (Zersetzung). 
DC auf Kieselgel: 

Rf « 0.53(n-ButanollEisessig/Wasser 2 : 1 : 1) 

Rf « 0.07 (Dichiormethanl Eisessig/Wasser 9 : 05 : 05) 65 
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Beispiel3 

Bestimmung der Knochenmarktoxizitat in vitro (CFU-GM-Assay) CFU-GM-Assays wurden, wie von Seidel 
und Kreja (Seidl, H. end J. Kreja, L, Blut 47, 139-145, 1983) beschrieben, durchgefuhrt KnochenmarkzeUen 

5 (1 x 10 s Zeflen/ml) von Balb/c-Mausen wurden kulnviert in Iscove-Medhim, das (X8% Methylzdlulose, 20% 
Pferdeserum, 10~ 4 M aVThioglycerol und ein oprimales Voluraen (123 oder 25 Endotoxin-aktivierten Maus- 
serums, das von Balb/c-Mausen 4 h nach Lv.-Injektion von 50 ug Endotoxin pro Tier (Salmonella abortus equi; 
Sigma, Deisenhofen, Deutschland) erhalten wurde, enthielt Nach 6-tagiger Inkubanon wurden die Koloiiien mit 
2{j>iodophenyl)-3-{p-iutrophei^^ (INT, Sigma) fur weitere 24h gefarbt 

io und dann mit einem automatischen lmage-Prozessor (Artek 982 B, Biosys GmbH, Karben, Deutschland) gezahlt 
Tabelle 1 zeigt die ICso-Konzentrationen aus mehreren konzentrationsabhangig durchgefOhrten Expenmen-- 
ten fur Phosphonoameisensaure, DMDOP-PFA, Phosphonoessigsaure, DMDOP-PAA, (3-Octadecyloxy-2-by- 
c^oxy)-propoxyphc«phinylameisensaureethylester (OOHP-PFAE) und (3<)ctadecyloxy-2>hydroxy)prop6xy- 
phosphinyiaraeisensaure (OOHP-PFA) L VgL zu den Zytostatika Osplatin (Cis-DDP) und Doxorubicin LWie aus 

15 der Tabelle hervorgebt, zeigen DMDOP- PFA und DMDOP-PAA bis zur hochsten gepruften Konzeqitration 
von 100 hg/ml keinerlei Toxizitat auf K^oc^enmarkstammzellen der granulozytaren/monozytaren Reuie^PVah- 
rend dies auch zutrifft fur die Phosphonoameisensaure, sind die Phosphonoessigsaure sowie die {Conjugate 
OOHP-PFAE und OOHP-PFA toxischer als DMDOP-PFA und DMDOP-PAA. ^ V • 

a> Tabelle 1 

I(^Werte(ug/nu)furCis-DDP ; - / , 

Phosphonoessigsaure, DMDOP-PAA, OOHP-PFAE und OOHP-PFA im CFU-GM-Assay 



25 ; :: • 


Substanz' 


IC50 (ng/ml) a 


30 


Cis-DDP (Cisplatin) 


0.45 ± 0.11 (5) 




Doxorubicin 


0.046 + 0.007 (4) 


35 


Phosphonoameisensaure (Foscamet) 


> 100 (6) 




DMDOP-PFA 


>100(6) 


40 


Phosphonoessigsaure 


62.88 (2) 




DMDOP-PAA 


> 100 (2) . 


45 


OOHP-PFAE 


59.35 (3) 


50 


OOHP-PFA 


96.49(3) 



a Mittelwert ± SEM; n, Anzahl der Experiments die konzentrationsabhangig in 
55 Doppel- oder Dreifachbestimmung durchgefuhrt wurden. 

Patentanspruche 

60 1. Neue Phospholipid-Derivate von Phosphonocarbonsauren der allgemeinen Fonnel I, 
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(0) 

II 



C I ) . 



OLj-S-R 1 

CH-O-R 2 
0 

I! 

"'CH^-O-P-CCH^^-COOH 10 
OH 

inder 15 

RVeine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 9-13 Kohlenstoffato" 
men 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 8- 12 Kohlenstoffato- 
men sem kann, .. ' - • 

n<Uoder2bedeutetund 

m 0 bzw. fur 1 bis 3 steht, L^f"; 
deren Tautomere, optischen Isomere, Racemate und deren physiologisch vertragliche Sake ahorganischer " 
und prga/uscher Basea 
^Verfaj^z^ 

y erne Verbindung der aUgememen Formel II, 4 ' 



30 



II 



CHj-S-H 1 

CH-O-R 2 ( 11 } ' 

I 

CHj-OH 

in der R 1 , R 2 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der 
allgememen Forme! Ill, s 

0 
II 

^[-<^>.-«* C ill ) , 

OH 

in der m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und R einen Cj-CVABcylrest darsteilt, in 
Gegenwart von einera gegebenenf alls substituierten Aryisulfonsaurechlorid in einer organischen Base, 
bzw. m Gegenwart der Base in einem berten organischen Losungsmittel umsetzt und anschlieflend den 
Carbonsaureester durch alkalische Verseifung in ein Derivat der Forme! bzw. desscn physiologisch 55 
vertragkchesSafetibeifuhrt; 
oder 

n) ein gemischtes Anhydrid aus einer Verbindung der Formel III und emem Alkyl- oder Aryfeulfonsau- 
rechlond herstellt und in Gegenwart einer Base in einem inerten organischen Losungsmittel bzw. 
direkt m der Base mit emem AJkobol der Forme! II zur Reaktion bringt und anschlieflend den so 
Carbonsaureester alkalisch verseift? oder 

w) eine Phosphonocarbonsaure der Formel m, in der R gieich Wasserstoff ist, mit emem Alkohol der 
Formel II m Gegenwart einer Base und eines gegebenenfails substituierten Arylsulfonsaurechlorids 
umsetzt und nach Bedarf in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt; oder 

iv) ein fenn'schies Anhydrid aus einer Verbindung der Formel III, in der R gieich Wasserstoff ist, und 65 
emem AlkyI- oder Aryisulfonsaurechlorid in Gegenwart einer Base, evtL in einem inerten organischen 
Losungsmittel, rait emem Alkoho! der Forme! II zur Reaktion bringt und das Konjugat gegebenenfails 
memphysio!ogischvertragltchesSakimerfuto;oder 
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v) cine Verbindung der Formel III, in der R einen d— Ce-A&ylrest.darstellt, mit Oxalylchlorid, in das 
entsprechende Phosphonsauredichlorid fiberfuhrt,das anschlieBend mit einem Alkohol der Formel H in 
Gegenwart einer Base an Molverhaltnis 1 : 1 umgesetzt wird. Das aJs Zwischenprodukt entstehende 
Phosphonsaure-mono-chlorid wird zura Hal bester verseift und der Carbonsaureester durdi alkalische 
Verseifung in ein Derivat der Formel I bzw. dessen physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 

a Arzneiimtlel enthaltend mindestens eine Verbindung der aflgemeinen Forme! I nach Anspruch 1 neben 

ublichen pharmazeutischen Hilfs- and Tragerstoff ea 

4. Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeine Formel I nach Anspruch 1 zur Hersteilung 
eines Medikaments zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten, Neoplasmien, entzundlicher, viraler oder 
retroviraler Erkrankungen. 
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